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はじめに
ブラジキニン(BK)は,炎症刺激等により前駆体キニノーゲンからカリクレインによって生成,遊離さ
れるノナペプチ ドで,血 管透過性元進,血 管平滑筋弛緩,気 管支平滑筋収縮,知 覚神経刺激,NO産 生,
サイ トカイン放出等の強力かつ多彩な生理活性を有し,喘息,鼻 炎,脳 浮腫をはじめとする様々な炎症 ・
アレルギー性疾患への関与が示唆されている。BKの 受容体としては,慢 性炎症等によ り誘導されるBK
ノ
B、受容体 とゴ常時体 内の多様な組織 に分布 して いるBKB、 受容体 が知 られてお り,BKの 生理活性 は主
としてB2受 容体 を介 して発現 され る。1985年のStewartらによ るNPC-349の発見以来,多 くの強 力なペ
プチ ド性BK拮 抗剤が 開発 されて きたが,本 研究 を開始 した1991年当時 には選択的な非ペプチ ド性拮抗剤
の報告例はなか った。著者 は,BKが 関与す る多様 な疾患 の治療薬 として,臨 床応用範 囲の広 い経 口投与
可能な非ペプチ ド性B2受 容体拮抗剤 の開発 を 目指 し,独 自の シー ド化合 物探索 を開始 した。
第一章 イ ミダゾ[1,2一 α]ピ リジン骨格 を有 するB、 拮抗剤の創出
まず,BKと アンジオテ ンシンH(Ang■)の 生体 内での関連性 に着 目して,自 社化 合物 ライブ ラリー
か らAngH拮 抗剤関連物質 を抽 出 し,モルモ ッ ト回腸膜 のB2受 容体 に対 する結合実験 によ り,.弱い結合
能 を有す る化 合物1を 見出 した。 さ らに,本 化合物 の基本骨格 に注 目して,ベ ンジルオキ シ基の置換 した
含 窒素芳 香族化 合物 を再度 ライ ブ ラ リーか ら抽 出,評 価 す る ことによ ってIC,。7.6μMの活性 を有す る
シー ド化合物2を 見 出 した(図1)。
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図1.イ ンテ ン シ ョナ ル ラ ンダ ム ス ク リーニ ン グに よる シ ー ド化 合 物 の発 見
シー ド化合物2の イミダゾピリジン環 とベンゼン環への置換基導入,お よび両者のリンカー部分の変換
を種々検討した結果,イ ミダゾピリジン環の2位 メチル基 と3位置換基,ベ ンゼン環の2,6位 クロロ原
子及びリンカー中の酸素原子がB2受容体 との結合に重要であ り,またベンゼン環3位 への窒素官能基の
導入によって活性が向上するこζが明らかになった。 この3位窒素官能基について,さ らに精査 し,体系
的な化学修飾を施すことによって,1>:一メチルアミ ド基と水素結合の ドナー となりうる末端アミド基のNH
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が強力なB2結 合能 には必須で あることを見 出し,リー ド化合物4-6を 得 た。これ らはいずれ もモル モ ッ
ト回腸膜 のB2受 容体 に対 してIC5。値 がnMオ ーダー の親和性 を示 し,さ らに1mg/kgの経 口投与 によ
り,モ ルモ ッ トのBK誘 発気管支収縮反応 を50%以上抑制 した(図2,表1)。
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図2.経 口投与可能なリー ド化合物の発見
第二章 ヒ トとモルモ ッ トの種差の発見 と克服
臨床応用 の適用 を検 討すべ く,ヒ ト扁平 上皮ガ ン細胞A-431を用 いる結 合実験 系を確立 し,リ ー ド化合
物4-6を 評価 した結果,モルモ ッ ト回腸 を用 いた場合 に比べて 結合能 が大 き く低下 する ことが判 明 した。
この種差 を克服す るた めに,末 端 ウレア/ア ミ ド部分 を集 中的に化学修飾 した ところ,大 きな平面 を形成
す ると思われ るフ ェニルウ レア(7)や シンナム アミ ド基(8)が,両 種のB2受 容体 に対す る結合能 を
改善す るこ とが 明 らかになった.さ らに,末 端ベ ンゼ ン環 の化学修飾 によって,A-431細胞 のB,受 容体
に対 して も強い親和性 を有す る9,10,11が見 出された。10,11は,1mg/kgの経 口投与でBk誘 発 気
管 支収縮反応 を強力 に抑制 した(図3,表1)。
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図3.種 差克服のための化学修飾
第三章 キノ リン骨格 を有す るB2拮 抗剤の創 出
CHO(Chinesehamsterovarγ)細胞 に発 現 させ たhμmanrecombinantB2受容体 を用 い る評 価系 を
新 たに導入 して,イ ミダゾピ リジ ン環 の評価 と変 換 を試みた。種 々の含窒素芳香環 を検討 した結果,ベ ン
ズイ ミダ ゾール,キ ノキサ リン,キ ノリン環 に生物学的等価体 と して の可能性 を見 出 し,各 タイ プか ら図
4に示す代表化合物 を得 た。 特に,14(FR173657)は高度 なB2受 容体 親和 性 と,こ れ までで皐強 の気 管
支収縮抑 制作用(ED5。0.075mg/翼g,po)牽示 し,臨 床 開発候補 品と して選択 した(図4,表1)。
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図4.イ ミダゾピリジン環の生物学的等価変換
さらに,ア クリル酸部位の置換基変換 を行 い,そ の構造活性相 関を詳細 に解析 した結果,新 たな ファー
マコ フォアを有 する15を見出 した。15はhumanrecombinantB2受容体 に対 して,第二世代 のペプチ ド性
B2拮抗剤Icatibantと同等 の 勿 〃伽o活 性 を有する ことが明 らか となった(図5,表1)。
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図5.新 た なbindingsiteを有 す るB2拮 抗 剤
第 四章 新規骨格を有す るB、拮 抗剤 の創 出
15にお いて,分 子中央部ベ ンゼ ン環 上の3-1>:一メチル アミ ド部分 が,2,6一 ジクロ ロ基 と共 に分子全体
ρ)コンフ ォメー シ ョンを規定 して いると推定 し,モ デル化合物 の配座解析 を行 った ところ,シ スア ミ ド型
活性 コ ンフォメー ションが示唆 された。『」酔 メチルア ミ ド部分 且,a二 重結合や1,3一/1,2一 二置換
ベ ンゼ ンに置 き換えた誘導体 の活性 を比較す る ことによって,こ の仮説 を科学 的に証明 し,さ らなる最適
化 を進 めた結果,humanrecombinantB2受容体 に対 してIcatibantを上回る極 めて強 力な結合 能を有 す
るピ ロー ル誘導体16,17を見 出す に至 った(図6,表1)。
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図6.活 性 コンフォメーシ ョンを固定化 した新規基本骨格の構築
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表1.新 規非ペプチ ド性ブラジキニンB2受容体拮抗剤の薬理活性
Compounds
ICso(nM).
GPA-431human
ileumcellsrecombinant
BKinduced
bronchoconstriction
%inhibit.atlmg/kg(po)
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
1catibant*
8.9
2.4
9.0
1.4
0.78
0.76
0.66
0.38
0.94
2.4
0.46
0.76
0.64
0.56
0.09
610
830
3000
150
120
20
1.4
2.4
NT
3.3
2.O
NT
NT
NT
3.3
3400
3600
3500
NT
NT
NT
2.2
13
8.5
2.5
1.4
0.51
0.26
0.37
0.49
52.7
72.4
57.2
30.7(3.2mg/kg,po)
0
23.0
86.7
76.4
98.4
28.6
94.4
87.3
67.9
82.1
NT
*lcatibant:D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Tic-Oic-Arg
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審 査 結 果 の 要 旨
ブラジキニン(BK)は,炎症刺激等 によ り前駆体キニノーゲンか らカ リクレインによって生成,遊離さ
れるノナペプチ ドで,血管透過性元進,血 管平滑筋弛緩,気 管支平滑筋収縮,知 覚神経刺激,NO産 生,
サイ トカイン放出等の強力かつ多彩な生理活性を有し,』喘息,鼻 炎,脳 浮腫 をはじめとする様々な炎症 ・
アレルギー性疾患への関与が示唆されている。
1985年のStewartらによるNPC-349の発見以来,多くの強力なペプチ ド性BK拮 抗薬が開発されてきた
が,著 者が研究 を開始した1991年当時には選択的な非ペプチ ド性拮抗薬の報告例はなかった。そこで,著
者はBKが 関与する多様な疾患の治療薬として,臨 床応用範囲の広い経口投与可能な非ペプチ ド性B2受
容体拮抗薬の開発を目指し研究を開始した。
著者はまず,BKと アンジオテンシンH(AngH)の生体内での関連性 に着 目して,化 合物ライブラ
リーか らAngH拮抗薬関連物質を抽出し,モルモ ット回腸膜のBKB2受容体に対する結合実験によ り,弱
い結合能を有する化合物1を 見出した。さらに,本化合物の基本骨格に着 目し,更に活性の強い3種 のシー
ド化合物を見出した。シー ド化合物の構造修飾によりモルモットのBK誘 発気管支収縮反応を50%以上抑
制する有効な リー ド化合物群に到達 した。
次いで,著 者は臨床応用あ可能性 を検討すべく,ヒ ト扁平上皮ガン細胞A-431を用いる結合実験系を確
立し,リー ド化合物群を評価 した結果,モ ルモット回腸膜を用いた場合に比べて結合能が大きく低下する
ことを明 らかにした。 この親和性の違いを克服するために,末端の尿素/ア ミ ド構造を集中的に化学修飾
し,大 きな平面 を形成すると思われるフェニル尿素体や桂皮アミド体が,両 種のBKB2受容体 に対する
結合能を改善することを見出した。 さらに著者は,末端ベンゼン環の化学修飾によって,A-431細胞のB2
受容体に対 しても強い親和性を有する化合物群を見出し,これ らが1mg/kgの経 口投与でBK誘 発気管
支収縮反応を強力に抑制することを明らかにしている。
続いて,Chinesehamsterovary細胞に発現させたhumanrecombinantBKB2受容体を用いる評価系
を新たに導入して,ヘ テロ環部分の変換を試みた結果,ベ ンズイミダゾール,キ ノキサリン,キ ノリン環
に生物学的等価体 としての可能性を見出し,特に,キ ノリン環を有する誘導体が強力なB2受容体親和性
と強い気管支収縮抑制作用が見出した。 このキノリン誘導体を臨床開発候補品として選択した上で,更 に
置換基変換を行い,最 適化を進め,最 終的に,humanrecombinantBK:B2受容体に対 して極めて強力な
結合能を有するピロール誘導体を発見するに至った。
このように,本論文は,シ ー ド化合物の検索と発見,リ ー ド化合物の確立から,種々の化学修飾と構造
活性相関の解析によって,最 終的に強力な非ペプチ ド性BKB2拮 抗薬の開発に至る経路を,多 くに化合
物の合成 と評価 と共に,詳 細に論述してお り,博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認められる。
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